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(54) Title: ORAL DELIVERY COMPOSITION FORMING A MICROEMULSION 

(54) Titre: COMPOSITION ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE APTE A FORMER UNE MICROEMULSION 
(57) Abstract 

Pharmaceutical or cosmetic composition forming a microemul- 
sion comprising at least one active ingredient; a lipophilic phase con- 
sisting of a mixture of glycerides and fatty acid esters; a surfactant 
(SA); a cosurfactant (CoSA); a hydrophilic phase. The composition 
is characterized in that the lipophilic phase consists of a mixture of 
Cs-Cio polyglycolyzed glycerides, having a hydrophiUc-upophilic bal- 
ance (HLB) of less than 16, the lipophilic phase being from 30 to 75 
% of the total weight of the composition. The invention is character- 
ized in that the surfactant (S) is selected from the group comprising 
saturated Cs-Cio polyglycolyzed glycerides and the polyglycerol oleic 
esters, the surfactant having an HLB of less than 16. The invention is 
also characterized in that the cosurfactant (CoS) is selected from the 
group comprising propylene glycol lauric esters, polyglycerol oleic es- 
ters and diglycol ethyl; in that the S/CoS ratio is from 0.5 to 6; and in 
that the hydrophilic phase of the final micro-emulsion is achieved after 
ingestion by the physiological liquid of the digestive mrrihmv 

(57) Abrege* 

Composition a usage pharmaceutique ou cosmetique, apte a 
former une micro-emulsion, comprenant au moins: un actif; une 
phase lipophile constituee par un melange de glycerides et d' esters 
d'acides gras; un agent tensioactif CTA); un agent cotensioactif (CoTA); TA /C oT A =1 
une phase hydrophile, caracterisee: en ce que la phase, lipophile est 
constituee par un melange de glycerides polyglycoiyses en Cs a Cis, 

presentant une balance hydrophile-lipophile (HLB) inferieure a 16, cette phase lipophile representant de 30 a 75 % du poids total de la 
composition; en ce que 1* agent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe comprenant les glycerides polyglycoiyses satures en Ca-Cio et 
les esters oleiques du polyglyceroU cet agent tensioactif presentant une HLB inferieure a 16; en ce que 1' agent cotensioactif (CoTA) est 
choisi dans le groupe comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters oleiques du polyglycerol et l'lthyl diglycol; en ce que 
le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 6; et en ce que la phase hydrophile de la rnicro-emulsion finale est apportee apres ingestion 
par le tiquide physiologique du milieu digestif. 




VNIQUEMENT A TTTRE D IN FORMA HON 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT t sur les pages de coaverture des brochures publiant 
des demandes intemadonales en vertu du PCT. 



AT 


Autricbe 


GB 


Roytume-Uoi 


MR 


Mauritanie 


AU 


Austnlie 


GE 


Georgk 


MW 


Malawi 


BB 


Barbade 


GN 


Guinte 


NE 


Niger 


BE 


Belgique 


GR 


Grece 


NL 


Pays-Bas 


BF 


Burkina Paso 


HU 


Hongrie 


NO 


Nbxvegc 


BG 


Bulgarie 


IE 


Iriande 


NZ 


NmrveUe-Zelande 


BJ 


Blain 


IT 




PL 


Potognc 


BB 




JP 


Japon 


PT 


Portugal 


BY 


BUm 


KB 


Kenya 


RO 


Rouaanie 


CA 


Canada 


KG 


HryhWtf h 


RD 


Rdftation de Riusie 


CF 


RepifeUque ccsfrafficaiiie 


KP 


ttepubliquc populaire (VTPOcratiq 


ue SD 


Soudan 


CG 


Congo 




deCoree 


SE 


Suede 


CH 


Suisse 


KR 


Wpubliquc de Corfe 


SI 


Slovenie 


ci 


CfltedTvcire 


KZ 


KaraWimn 


SK 


Slovaquie 


CM 




U 




SN 


Senegal 


CN 


Chine 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tchad 


CS 


Tcheeaslovaqute 


LU 


Luxembourg 


TG 


Togo 


CZ 


Rtpubttque tcboque 


LV 


Lettooie 


TJ 


Tadjikistan 


DE 


AUemagne 


MC 


Monaco 


TT 


TUsitA-et.Tobago 


DK 


Dtncmaik 


MD 


Republiqoe de Moldova 


UA 


Ukraine 


ES 


Espagne 


MG 


Madagascar 


US 


Etats-Ums d'Amftique 


FI 


Hnlande 


ML 


Mali 


UZ 




FR 


Prince 


MN 


Moogolie 


VN 


Vict Nam 


GA 


Gabon 











WO 95/08983 PCT/FR94/01137 



COMPOSITION ADMINISTRABLE PAR VOTE ORAL E APTE A FORMER 

UNE MICRQEMULSION. 

Domaine technique 

5 L'invention concerne une composition administrable notamment 

par voie orale, k usage pharmaceutique ou cosmetique, apte k former in- 
situ une micro-emulsion avec le liquide biologique de l'organisme ; 
Hnvention concerne plus particulifcrement tme composition form^e 
d'un systfcme vecteur d'actifs auto-micro-emulsionnable, denomme dans 

10 le metier par l'expression anglaise "SMEDDS" (self micro emulsifying 
drug delivery system) ; ces syst&mes pr6sentent la propriete de 
s'emulsionner dans 1'eau k la temperature du corps humain. 

Cette composition est destin6e d'une part k v6hiculer un ou 
15 plusieurs actifs, solubles ou peu solubles, et d'autre part k former avec le 
liquide biologique de l'organisme humain une micro-emulsion, sachant 
qu'un ou des actifs en solution dans une micro-emulsion presente une 
meilleure biodisponibilite. 

20 Techniques anteriewes 

Comme on le sait, une micro-emulsion est une solution homogfcne, 
fluide et stable, composee de quatre constituants majeurs respectivement 
une phase hydrophile, une phase lipophile, au moins un agent tensioactif 
(TA) et au moins un agent cotensiactif (CoTA). 

25 

Les micro-emulsions ont ete largement etudi^es pour la 
recuperation du petrole. II n'y a done pas lieu de les decrire ici en detail. 
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Un agent tensioactif est un compost chimique poss£dant deux 
groupements, le premier polaire ou ionique, qui pr6sente une grande 
affinity pour 1'eau, le second qui contient une chaine aliphatique plus ou 
moins longue et est hydrophobe ; ces composes chimiques k caract&re 
5 hydrophile prononc£, sont destines k provoquer la formation de micelles 
en solution aqueuse ou huileuse. 

Un agent cotensioactif d6nomm6 £galement parfois "agent 
cosurfactif", est egalement un compost chimique, mais k caractfere 
10 hydrophobe, destine k provoquer la solubilisation mutuelle des phases 
aqueuses et huileuses dans une micro-emulsion. 

L'invention vise done k augmenter la biodisponibilite des principes 
actifs difficilement solubles, par leur solubilisation au sein d'une micro- 
15 Emulsion. 

Dans le document EP-A-0 334777, le Demandeur a montr6 la 
possibility d'utiliser des micro-emulsions dans 1'industrie 
pharmaceutique. Dans le document WO 93/12766, le Demandeur a d£crit 

20 des compositions particuliferes k usage pharmaceutique, sous forme de 
micro-emulsions destinees k §tre conditionn£es sous forme de 
suppositoires, dans lesquelles la phase hydrophile est apportee par le 
liquide rectal. Cette realisation donne d'excellents r6sultats pour des 
suppositoires, mais ne peut convenir pour des compositions destinies k 

25 Stre ingles per-os, car la quantity de liquide biologique dans l'estomac 
ou 1'intestin est beaucoup plus importante que dans le rectum (plusieurs 
decilitres). Or les conditions d'existence des micro-emulsions telles que 
celles decrites dans le document WO 93/12766 necessitent un trfcs faible 
pourcentage d'eau (quelques millilitres). 
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Dans le document EP-A-0 152 294, on a d6crit un systtme du type en 
question, constitud d'une phase lipophile form£e d'alcool ol&'que et/ou 
d'esters polaires d'alcools en C2-C4 avec des acides gras en C8-C12, et en 
tant qu'agent tensio-actif, de la glycerine ethoxyl6e, le melange contenant 
5 de 35 & 85% en poids d'eau. Ces formulations contiennent de l'eau en 
proportion appreciable, ce qui exdut la forme de presentation en geiules. 
En revanche, les compositions contenant de 1'eau forment une macro- 
emulsion in situ ret non pas une micro-emulsion, ce qui diminue 
fortement la biodidponibilite. 

10 

Dans le document WO 93/23083, publie aprfcs la date de priorite de la 
pr£sente demande, on a d6crit un systfeme dans lequel la phase 
hydrophile anhydre est constitute par un glyc6ride polyglycolise k chaines 
courtes en C8-C10- Ce systfeme n'ameiiore pas de fa^on significative la 
15 diffusion membranaire des principes actifs. II ne permet pas de vehiculer 
des principes actifs hydrophiles et n'autorise pas la formation 
d^mulsion, et a fortiori de micro-emulsion in situ, ce qui ne facilite pas 
la biodisponibilite. 

20 Les industries pharmaceutique et cosmttique demandent de plus en 

plus des compositions exemptes de phase aqueuse, afin de faciliter leur 
conditionnement, sous forme de geiules, de comprim6s, d'emplatres. Les 
compositions connues & ce jour pour la fabrication des geiules, 
notamment celles d6crites dans les documents ci-dessus, ne peuvent 

25 convenir, car la presence de l'eau contenue dans ces melanges est 
incompatible avec la technique de la g&ule. 

L'invention rtsout ces problfcmes. Elle vise une composition 
administrable par voie orale, notamment k usage pharmaceutique ou 
30 cosmttique comprenant une phase lipophile, au moins un agent 
tensioactif, et au moins un agent cotensioactif qui en melange et en 
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presence du liquide physiologique, forment une micro-Smulsion 
facilitant la dissolution in situ et am&iorant la biodisponibilitt des 
prindpes actifs. 

5 Expose de rinvenrinn 

Cette composition administrable par voie orale, apte k former une 
micro-emulsion, comprenant au moins : 
. un actif, 

. une phase lipophile constitute par un melange de glyctrides et 
10 d'esters decides gras, 

. un agent tensioactif (TA), 
. un agent cotensioactif (CoTA), 
• une phase hydrophile, 
se caracterise : 

15 - en ce que la phase lipophile est constitute par un melange de 

glyctrides polyglycolysts en Cs h Cis, prtsentant une balance 
hydrophile-lipophile (HLB) inftrieure & 16, cette phase lipophile 
reprtsentant de 1 a 75 % du poids total de la composition ; 

- en ce que l'agent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 
20 comprenant les glyctrides polyglycolysts saturts en Cs-Cio et les 

esters ol&ques du polyglyctrol, cet agent tensioactif presentant 
tgalement une HLB inf&ieure & 16 ; 

- en ce que l'agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 
comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters 

S oleiques du polyglycerol et l'tthyl diglycol ; 

- en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 6 ; 

- et en ce que la phase hydrophile de la micro-emulsion finale est 
apportee aprts ingestion par le liquide physiologique du milieu 
digestif. 



W 95/08983 PCT/FR94/01137 



En d'autres termes, Tinvention consiste k avoir s61ectionne une 
phase lipophile particuli^re qui, combinge avec des agents tensioactifs et 
des agents cotensioactifs sperifiques, forme une micro-emulsion en 
presence du liquide physiologique de l'estomac et de 1'intestin de 
5 l'organisme humain ou animal. De la sorte, il n'est pas necessaire 
d'apporter une phase hydrophile exterieure pour r£aliser cette micro 
Emulsion. Cette compositior ameiiore la biodisponibilite des principes 
actifs au sein de l'c ganisme. La composition selon 1'invention peut ainsi 
§tre efficacement administrte par voie orale. 

10 

De manifere surprenante, l'utilisation de phase lipophile k longueur 
de chaines importante permet d'ameliorer de fa?on significative la 
diffusion membranaire et le passage des principes actifs dans le sang. 

15 Dans la description et dans les revendications: 

- par "glyc&ides polyglycolys6s M , on designe un melange de mono-, 
di- et triglycerides et de mono- et di-esters de poly6thyl£ne-glycol (PEG), 
de poids moleculaire compris de preference entre 200 et 600, 
eventuellement de glycerol et de PEG libres, dont on regie la valeur HLB 

20 par la longueur de la chaine du PEG et dont on regie le point de fusion 
par la longueur des chaines des acides gras, du PEG et du degr£ de 
saturation des chaines grasses, done de l'huile de depart; 

- par "acide gras en C8 k Cis" que Ton 6crit aussi Q-Cis, on designe 
des melanges, en proportions significatives et variables des acides 

25 caprylique (Cs), caprique (Cio), laurique (Ci2), myristique (Ci4), palmitique 
(Ci6) et stearique (Cis), lorsque ces acides sont satures et des acides 
insatures correspondants en C8-Ci8. Les proportions de ces acides gras 
peuvent varier en fonction des huiles de depart. 
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Avantageusement, en pratique : 

- les glycerides polyglycolyses de la phase lipophile sont sa hires, ce qui 
permet de realiser des melanges solides k temperature ambiante et liquide 
k temperature du corps humain ; ce melange presente une HLB inferieure 

5 16, de preference comprise entre 9 et 15, avantageusement voisine de 14, 
du type de celui commercialise par le Demandeur sous la marque d£pos£e 
"GELUCIRE 44/14" ; en effet, si la valeur HLB est superieure k 16, le 
melange devient trop hydrophile, ce qui ne favorise pas la micro- 
emulsion. On a observe que Ton obtient les meilleurs resultats lorsque la 

10 valeur de HLB voisine de 14 car on peut former des micro-emulsions 
dans une zone la plus large. 

- dans une variante, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolyses insatures en C8-C18/ de HLB egale k 6 et liquide k 
temperature ambiante, tel que celui commercialise par le Demandeur 

!5 sous la marque deposee "LABRAFIL WL 2609 BS" ; 

- la phase lipophile represente de 1 k 75 % du poids de la composition 
et de preference entre 10 k 75 % du poids de la composition ; on a observe 
qu'hors de ces limites, on ne peut former de micro-emulsion largement 
diluable ; 

20 - 1'agent tensioactif (TA) est forme de glycerides polyglycolyses en 

C8-C10, de HLB inferieure k 16, de preference comprise entre 5 et 14, tel que 
ceux commercialises par le Demandeur sous les marques deposees 
"LABRAFAC CM 10", "LABRAFAC HYDROPHILE" ou "LABRASOL" ; 

- dans une variante, 1'agent tensioactif (TA) est constitue par des 
25 esters oieiques du polyglycerol, de HLB egale k 10, du type de celui 

commercialise par le Demandeur sous la marque deposee TLUROL 
OLEIQUE" ; 

- 1'agent cotensioactif (CoTA) est un ethyl diglycol (encore denomme 
ether monoethylique du diethylfene glycol), tel que celui commercialise 

30 par le Demandeur sous la marque deposee "TRANSCUTOL" ; 
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- dans une variante, l'agent cotensioactif (CoTA) est constitue dusters 
lauriques de propylene glycol du type de celui commercialism par le 
Demandeur sous la marque depos6e "LAURCXSLYCOL" ; 

- dans une autre variante, 1'agent cotensioactif (CoTA) est constitue 
5 par des esters ol&ques du polyglyc6rol, du type de celui commercialism par 

le Demandeur sous la marque d6pos§e TLUROL OLEIQUE" ; 

- le rapport TA/CoTA est comp is entre 0,5 et 6, de preference entre 1 
et 2. Au dessus de 6 et en dessous de 0,5, la composition ne donne pas de 

10 micro-emulsion fortement diluable. 

Un des principaux interfits de l'invention est que, quelle que soit la 
quantity d'eau apportee par le liquide physiologique gastrique ou 
intestinal de 1'organisme humain ou animal (de l'ordre de quelques 
15 decilitres), le melange forme de cette quantity d'eau et de la composition 
formera une micro-emulsion, favorable k la solubilite du principe actif, 
qui augmente la biodisponibilitl et ce malgr6 la proportion appreciable de 
ce liquide physiologique. 

20 II a done fallu determiner les zones d'existence des micro-emulsions 

en question. Pour cela, on a trace des diagrammes pseudo-ternaires, en 
conservant un rapport tensioactif TA/cotensioactif CoTA de 1. On a 
realism des melanges phase lipophile + TA + CoTA en differentes 
proportions. Sur chacun de ces melanges, on a ensuite ajoute goutte k 

25 goutte la phase hydrophile jusqu'k obtention d'une solution limpide. 
Cette quantitm ajoutee correspond au pourcentage minimum de la phase 
hydrophile necessaire pour entrer dans la zone micro-emulsionnee. C'est 
le pourcentage dit d'entree. On continue alors k ajouter la phase 
hydrophile, jusqu'i 1'apparition d'un trouble. La quantite ajoutee 

30 correspond alors au pourcentage dit de sortie. 
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Cette mgthode de construction des diagrammes pseudo-ternaires est 
appetee "m^thode de titration". Le domaine d'existence de la micro- 
emulsion, solution claire et limpide, est compris entre deux domaines 
d'existence d'une Emulsion, dispersion k l'aspect laiteux. 

5 

Si le plus g£n6ralement la reposition initiale destin£e k §tre ing£r£e 
ne contient pas d'eau, il est utile toutefois pour certaines utilisations que 
cette composition contienne de l'eau sous reserve n£anmoins que celle-ci 
ne participe pas initialement k la formation de la micro-6mulsion finale. 

10 En effet, lorsque la composition se pr6sente sous forme liquide, done 

hygroscopique par nature, et destin^e k §tre conditionn6e sous forme de 
g£lules, la presence d'eau en faible proportion peut etre utile pour 
6quilibrer la reprise d'eau contenue dans la tunique d'encapsulage. On 
congoit ais&nent que cette eau ne participe pas k la formation de la micro- 

15 Emulsion finale, mais tout simplement permet la stability de la g&ule et 
£vit£ qu'elle ne devienne cassante. 

Les figures 1 et 2 repr&entent les diagrammes pseudo-ternaires de 
deux compositions pr£f£rees de 1'invention. 

20 

Dans les deux cas, le melange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) 
est le meme. Seule la phase lipophile difffcre. Sur les deux diagrammes, il 
apparait clairement que la zone d'existence de la micro-6mulsion est trfes 
large et correspond k un pourcentage de phase hydrophile important (de 0 
25 k 60 % sur la figure 1, de 0 k 70 % sur la figure 2). 

Par consequent, la micro-emulsion pourra se former, meme au sein 
de l'appareil digestif, oix la quantite de liquide biologique est importante 
(de l'ordre de quelques decilitres). 
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Les exemples qui suivent permettent de visualiser des compositions 
pr6f6r6es de l'invention. B va de soi que le pourcentage en principes actifs 
est fonction de la posologie du principe actif administre. 

5 Dans tous les exemples, le complement en poids k 100 % de la 

composition est pr6cis6ment represente par un principe actif anti- 
inflammatoire, k savoir l'indometacine dans les exemples 1 k 8, 11 et 12, 
Thydrocortisone k l'exemple 9 et le diclofenac de sodium k l'exemple 10. 

10 Manieres de rSaliser l'invention 

Exemple 1 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glycerides 
poiyglycolys6s saturSs en C8-C18 pr6sentant im point de fusion de 48°C et 
*5 une HLB de 9, commercialism par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 48/09". Cette phase represente 73,7 % du poids total de la 
composition finale. 

Le melange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) est constitue d'un 
20 melange de glycerides polyglycolyses en C8-C10 (TA), de HLB egale k 10, 
commercialise par le Demandeur sous la denomination "LABRAFAC 
CM 10", et d'esters lauriques de propylene glycol (CoTA) du type de celui 
commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"LAUROGLYCOL". Ce melange represente 18,5 % du poids de la 
25 composition et le rapport TA/CoTA est egal k 0,5. 

La composition obtenue est solide k temperature ambiante, et 
devient liquide k 37°C. EUe presente de nombreux avantages par rapport 
aux formulations classiques utilisees avec le m§me principe actif. On peut 
30 noter un excellent pouvoir de solubilisation du principe actif dans le 
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milieu digestif, une bonne biodisponibilite, bien que ce principe actif soit 
lipophile. 

Les tests de dissolution in vitro dans un milieu gastrique k pH 1,2 , 
5 ont montr6 qu'avec cette formulation, on arrive k un pourcentage de 
48 % du principe actif dissous au bout d'une heure. A titre de 
comparaison, lorsque Ton teste le principe actif pur (indom&acine), en 
une heure, on ne dissout au mieux que 5 % de ce principe actif ; et 
toujours k titre de comparaison, avec des gflules de ce principe actif 
10 actuellexnent commercialisms, on obtient au bout d'une heure settlement 
4,7 % de principe actif dissous* 

On ne pouvait pas prSvoir que la composition selon Tinvention 
permette d'am£liorer d'autant (prfes de dix fois) la dissolution des 
15 principes actifs. 

Exemple 2 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolysSs saturfs en Cs-CiS pr&entant un point de fusion de 44°C et 
20 tuie HLB de 14, commercialism par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14" : ce melange repr&ente 52,5 % du poids total de la 
composition finale. 

Pour le melange tensio actif + cotensioactif, on utilise les memes 
25 composants qu*k Texemple 1 : ce melange TA+CoTA repr£sente cette fois 
35 % du poids de la composition, et le rapport TA/CoTA est egal k 0,5. 

On observe les memes proprtetes qu'k Texemple 1. 
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Exemple 3 : 

On utilise la m§me phase lipophile et en meme proportion qu'k 
1'exemple 2. 

Le melange tensioactif + cotensioactif est constitue du meme 
5 tensioactif qu'aux exemples 1 et 2 associe k un cotensioactif constitue par 
rethyl diglycol, commercialism par le Demandeur sous la denomination 
■TRANSCUTOL" ; ce melange TA+CoTA repr&ente 35 % du poids total 
de la composition finale et le rapport TA/CoTA est 6gal k 0,5. 

10 Exemple 4 : 

On utilise la m§me phase lipophile qu'k 1'exemple 2. Cette phase 
lipophile repr6sente 73,7 % du poids total de la composition finale. 

On utilise le meme melange TA+CoTA qu'i 1'exemple 2 ; ce 
15 melange repr&ente 18,5 % du poids de la composition finale, le rapport 
TA/CoTAestegaiaOA 

Exemple 5 : 

On utilise la m£me phase lipophile et en meme proportion qu'i 
20 1'exemple 2. 

Le melange tensioactif + cotensioactif est constitue d'un melange 
d'esters oieiques du polyglycSrol, de HLB egale k 10, commercialism par le 
Demandeur sous la denomination "PLUROL OLEIQUE" pour le 
tensioactif, l'agent cotensioactif etant le mSme qu'k Texemple 3, ce 
25 melange repr£sentant 35 % du poids de la composition, le rapport 
TA/CoTA etant 6gal k 1. 

Get exemple est illustre par le diagramme pseudo-ternaire de la 
figure 1, dans lequel la reference L designe la phase lipophile et la 
reference H la phase hydrophile. La zone d ! existence de la micro- 
30 emulsion est trfes large et correspond k un pourcentage d'eau eieve (entre 
0 et 60 %). De la sorte, la composition contenant les actifs est largement 



WO 95/08983 



PCT/FR94/01137 



12 



diluable, ce qui lui confere un bon pouvoir solubilisant dans le systfeme 
digestif et une bonne biodisponibilite des actifs, ce que Ton ne savait pas 
obtenir k ce jour. 

5 Exemple 6 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glyc6rides 
poly glycolyses satur^s en Cs-Ci8 presentant un point de fusion de 42°C et 
une HLB de 12, commercialism par le Demandeur sous la denomination 
"GELUORE 42/12". 

10 On utilise le m§me couple tensioactif + cotensioactif qu'& 

l'exemple 1, et on remplace la phase lipophile par un melange de 
glycerides polyglycolys6s satur6s en C8-C18 pr&entant un point de fusion 
de42°C et une HLB de 12. 

Cet exemple est illustrg par le diagramme pseudo-ternaire de la 

15 

figure 2. La zone d'existence de la micro-emulsion est trfcs large et 
correspond h un pourcentage d'eau 61eve (entre 0 et 70 %). 

Exemple 7 : 

On utilise comme phase lipophile un melange de glyc6rides 
2 ^ polyglycolysfa saturfe en C8-C18 pr§sentant un point de fusion de 44°C et 
une HLB de 14 commercialis£e par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14". Cette phase represente 45,2 % du poids total de la 
composition finale. 

Comme agent tensio actif TA, on utilise le m§me melange qu'& 
l'exemple 1, et ce en proportion de 3,7 % du poids total de la composition. 

Comme agent cotensioactif, on utilise le meme compose qu'& 
l'exemple 5, denomme "PLUROL OLEIQUE", cette fois agissant en tant 
qu'agent cotensioactif, et ce h raison de 7,5 %. 

Le rapport TA/CoTA est egal h 1 et le principe actif (indometacine) 
30 represente 43,5 % du total. 
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Exemple 8: 

Des tests in vivo ont 6ti conduits sur des rats avec comme principe 
actif I'indomdtacine. 

5 Les proportions en poids des differents constituants de ce melange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 44,90% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 15,00% 
Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 39,90% 
10 Principe actif: Indom&acine 0,20% 

On procfcde premi&rement h une administration orale de 
rindom6tacine selon la composition ci-dessus. Les r6sultats montrent 
qu'apr&s une heure, les concentrations plasmatiques se situent entre 5 et 7 

*5 microgrammes par millilitre (fig/ml) , et aprfes deux heures entre 7 et 13 

Hg/ml. 

Une deuxifcme s6rie de tests consiste en une administration orale 
d'indom^tacine sous forme de poudre mise en suspension extemporan^e. 
On constate qu'aprfcs une heure, les concentrations plasmatiques se 

situent entre 1 et 5 |xg/ml et aprfes deux heures, entre 1 et 4 ^g/ml. La 
cinStique obtenue est irr6gulifcre et varie d'un animal k l'autre. 



20 



25 



La biosdisponibilit6 est environ deux fois plus grande dans le cas de 
Tadministration selon l'invention. 



30 
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Exemple 9: 

Dans cet exemple on compare les cin6tiques en milieu gastrique (k 
pH 1,2) de la dissolution de l'hydrocortisone. 

5 On utilise la mfime phase lipophile et le m&me melange TA/CoTA 

qu'& Texemple 8 mais dans les proportions suivantes: 

- Hydrocortisone 4,0% 

- Phase lipophile 19,2% 

- Tensioactif 57,6% 
10 - Co-tensioactif 19,2% 

On peut ainsi obtenir une cinStique de dissolution in vitro allant 
jusqu'a 50% en 45 minutes (mn) alors que l'hydrocortisone sous forme de 
poudre pr^sente ime dissolution de 10% en 45 mn. 



15 



20 



Exemple 10: 

Dans cet exemple on compare les cin6tiques de dissolution in vitro 
en milieu gastrique (d pH 1,2) dans lequel le diclofenac de sodium sous 
forme de poudre est pratiquement insoluble. 



Les proportions en poids des differents constituants de ce melange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 38,40% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 38,40% 
25 Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 19,20% 

Principe actif: diclofenac de sodium 4,00% 



30 



On peut ainsi obtenir une cinetique de dissolution allant jusqu'a 
86% en 30 mn alors que le diclofenac de sodium sous forme de poudre 
pr&ente une cinetique de dissolution de 1% dans le meme temps. 
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Exemple 11: 

Dans cet exemple, on compare les antiques de dissolution in vitro 
en milieu gastrique (h pH=l,2) dans lequel l'indom&acine seule a une 
cin6tique de dissolution infgrieure k 5% dans le meme milieu. 

5 

Les proportions en poids des differents constituants de ce melange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 57,60% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 19,20% 
10 Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 19,20% 

Principe actif: Indom&acine 4,00% 

On obtient une cin6tique de dissolution de 57,1% en 30 m 

15 Exemple 12: 

Dans cet exemple, on utilise les m§mes composants que dans 
Texemple pr6c§dent avec proportions difterentes, h savoir: 

Tensio-actif: LABRASOL 43,40% 

20 Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 14,40% 

Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 38,40% 

Principe actif: IndomStacine 4,00% 

On obtient une cinetique de dissolution de 90% en 30 mn. On 
25 observe qu'une augmentation de la phase lipophile ameliore la 
dissolution dans des proportions significatives. 



30 
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Les compositions conformes k Tinvention pr^sentent de nombreux 
avantages par rapport & celles dfyh connues. On peut citer l'absence de 
phase aqueuse, qui facilite le conditionnement de ces compositions 
pharmaceutiques, en particulier sous forme de gfilules, de capsules 
5 molles, de comprim6s ou d'empiatres. 

L'invention peut done ainsi 6tre administr^e par voie orale. 

II s'avfere done que l'invention permet d'flargir le choix k la fois du 
10 conditionnement et de Tadministration de compositions k usage 
pharmaceutique ou cosm^tique. En consequence, Texploitation 
industrielle des compositions conformes h l'invention sera facilit6e et 
pourra §tre envisagSe avec succfes. 

15 
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REVENDJCATTONS 

1/ Composition k usage pharmaceutique ou cosm£tique, apte k 
former une micro-emulsion, comprenant au moins : 
5 . unactif, 

. une phase lipophile constitute par un melange de glyc£rides et 

d'esters d'acides gras, 
. im agent tensioactif (TA), 
. un agent cotensioactif (CoTA), 
10 . une phase hydrophile, 

caract6ris4e : 

- en ce que la phase lipophile est constitute par un melange de 
glyc£rides polyglycolysts en Csi Ci8, prgsentant une balance 
hydrophile-lipophile (HLB) inferieure k 16, cette phase lipophile 

15 repr&entant de 1 k 75 % du poids total de la composition; 

- en ce que l'agent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 
comprenant les glycerides polyglycolysfe saturfis en Cs-Cio et les 
esters oleiques du polyglyc6rol, cet agent tensioactif pr£sentant 
6galement une HLB inf6rieure k 16 ; 

20 

- en ce que l'agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 
comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters 
ol6iques du polyglycfirol et l'6thyl diglycol ; 

- en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 6 ; 

- et en ce que la phase hydrophile de la micro-6mulsion finale est 
w apportSe aprfcs ingestion par le liquide physiologique du milieu 

digestif. 

2/ Composition selon la revendication 1, caract£risee en ce que les 
glycerides polyglycolyses de la phase lipophile sont satures et donnent une 
^ composition solide k temperature ambiante. 
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3/ Composition selon la revendication 1, caract&is6e en ce que les 
glyc&rides polyglycolys& de la phase lipophile sont insatur&j et donnent 
une composition liquide k temperature ambiante. 

4/ Composition selon Tune des revendications 14 3, caracteris^e en 
ce que le melange de glyc&ides polyglycolysfe presente une HLB voisine 
de 14. 

5/ Composition selon la revendication 3, caract£ris£e en ce que le 
melange de glyc6rides polyglycolys£ presente une HLB ggale k 6 et est 
liquide k temperature ambiante. 

6/ Composition selon l'une des revendications 1 k 5, caract£ris6e en 
ce que la phase lipophile represente de 50 k 75 % du poids de la 
composition. 

7/ Composition selon Tune des revendications 14 6, caract6ris6e en 
ce que l'agent tensioactif (TA) est constitue par des esters oleiques du 
polyglyc6rol, de HLB 6gale k 10. 
20 

8/ Composition selon Tune des revendications 14 7, caract^risee en 
ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 1 et 2. 

25 
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